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(57) Abstract 

A transdermal system (1) for delivering a substance through the skin (2) has a reservoir (11) which stores the substance for delivery 
and a transfer device which in operation is connected to both the reservoir and the skin by means of passage openings. This transfer device 
comprises a sheet substrate (12) with up to about 30 % porosity. When the substance is delivered using an electrical field, the substrate 
sheet is a poor electrical conductor or essentially a nonconductor. 



(57) Zusammenfassimg 

Ein cransdennalcs System (1) zum Transport eincr Substanz durch die Haut (2) wcist ein Reservoir (II). in welchem die zu 
transportierende Substanz gespeichert ist, sowie eine Transferelnrichtung, die im Betriebszustand sowohl mit dem Reservoir als auch mit 
der Haut mittels DurchtrittsOffnungen in Veibindung sceht. auf. Diese Transferelnrichtung umfasst eine Substratplatte (12), deren Porositfit 
bis zu etwa 30 % betr&gt. Im Falle des Substanztransports mittels eines elektrischcn Felds ist die Substratplatte elelctrisch schlecht leitf&hig 
bzw. im wesentlichen nicht leitfWg. 
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Transdermales System 

Die Erftndung betrifft ein transdermales System gemass dem Oberbegriff des 
unabhftngtgen Patentanspaichs. 

Bei der Verabreichung von Substanzen kann grundsStzIich zwischen invasiven 
Systemen und nichMnvasiven Systemen unterschieden werden. Invasive 
Systeme zeichnen sich ganz wesentlich dadurch aus, dass mit ihnen die Haut, 
insbesondere die dusserste Hautschicht - das sogenannte stratum comeum- 
deutlich durchdrungen und zumindest in darunterliegende Hautschichten 
eingedrungen wird. wenn diese nicht sogar selbst noch durchdrungen werden 
(z.B. bei intravendsen Oder intramuskularen Injektionen). Diese Art der 
Verabreichung erlolgt ubiicherweise mittels einer gewohnlichen Injektionsnadel. 

Die nicht-invasiven Systeme zeichnen sich dadurch aus. dass sie gerade eine 
solche Durchdringung nicht aufweisen. Ein typischer Vertreter fur solche nicht- 
invasiven Systeme sind die transdermalen Pflaster. Transdermate Systeme, 
insbesondere die transdermalen Pflaster, sind heutzutage gangige 
Darreichungsformen fur viele Arten von Substanzen. insbesondere auch fur 
pharmazeutisch wirksame Stoffe Oder Stoffgemische. Die wesentliche 
Wirkungsweise solcher Systeme besteht darin, aus einem Reservoir durch die 
Haut hindurch eine bestimmte Menge einer gewunschten Substanz einem 
Patienten zu verabreichen. 

Ein ganz typischer Vertreter fur nicht-invasive transdermale Systeme ist das ganz 
konventionelie transdermale Pflaster. Die Verabreichung der Sut>stanz erfolgt 
derart. dass die Substanz aus dem Reservoir entweder seibsttdtig durch die Haut 
hindurch diffundiert (treibende Kraft: Konzentrationsgradient) Oder z.B. 
iontophoretisch durch die Haut hindurch transportiert wird, das heisst mittels 
eines in der Regel mit Hilfe von Elektroden erzeugten elektrischen Fetdes 
(Spannungsgradient). Grundsfttzlich kann der Stofftransport auch durch andere 
treibende KrSfte hervorgerufen werden, wie z.B. durch zeitlich konstant oder 
variable Druckgradienten. 
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Transdermale Pflaster, bei denen die zu verabreichende Substanz aus dem 
Reservoir selbsttdtig durch die Haut hindurch diffundiert. eriauben in der Praxis 
nur die Verabreichung von geringen Mengen einer Substanz pro Zeiteinheit, da 
einfach der Diffusionsprozess uber die naturlichen Kan&le der Haut (Talg- und 
Schwetssdrusen, inter- und transzellulMre Transportwege* Haarfollikel) langsam 
ablSuft Speziell bei den mittels der Gentechnologie herstellbaren 
pharmazeutisch wirl^amen Proteinen und PepUden, aber auch bei anderen 
pharmazeutisch wichtigen Substanzklassen wie z.B. Oligonukleotiden und 
Kohlenhydraten, ist dies vor allem auch dadurch begrundet, dass es sich dabei 
urn grosse. polare und in der Regel geladene hydrophile Molekule handelt. Die 
HydrophilizitSt beschr£inkt aber den Transport durch das sehr iipohile stratum 
comeum ganz erheblich. 

Andererseits sind solche Proteine und Peptide praktisch nicht oral verabreichbar. 
Das liegt daran, dass sie entweder im Gastrointestinaltrakt schon zersetzt werden 
Oder so ver^ndert werden, dass die gewunschte pharmazeutische Wirkung nicht 
mehr eintritt, Oder dass sie durch die Leber entsprechend zersetzt Oder so 
ver^indert werden, dass die gewunschte pharmazeutische Wirkung nicht eintritt 
("first-pass'-Effekt). GrundsStzlich kommt daher eine parenteraie (z.B. 
intravenSse. subcutane Oder intramuskuiare) Verabreichung in Betracht. Vor 
allem in der Langzeittherapie mit dem Bedarf regelmassiger Injektion der 
Substanz - oft mehrmais tSglich - ist der Patient grossen Belastungen ausgesetzt. 
Dies fuhrt unter anderem zur Beeintrdchtigung der Mitarbeit des Patienten bei der 
Einhaltung des Dosierungsschemas (Compliance). Daher ist eine Alternative zur 
parenteralen Verabreichung erforderlich. 

Die Verabreichung mittels transdermaler Systeme, insbesondere mittels der ganz 
konventionelien transdermalen Pilaster, eriaubt allerdings nur die Verabreichung 
von in der Regel ungeladenen Substanzen mit einer Molekulgrosse bis zu 
bestimmten Grenzen. Grossere und/oder geladene Molekule kSnnen die 
naturlichen Hautkandle nicht oder nur unzureichend schnell durchdringen. 
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Aus diesem Grund ist sowohl in der EP-A-0,429.842 als auch in der WO*A- 
93/17754 jeweils ein transdermales Pflaster vorgeschlagen, welches eine 
Transfereinrichtung in Form einer Membran hat, die mit Nadain versehen isL Die 
Nadein weisen in ihrem Inneren jeweils einen Kanal auf, der an seinem 
proxinnalen Ende mit dem Reservoir in Verbindung stehtt in welchem die zu 
verabreichende Substanz gespeichert ist, und der an seinem distalen Ende eine 
Offnung aufweist, durch die htndurch die Substanz austreten kann. Beim 
Aufbringen des Pflasters auf die Haut durchstechen die Nadein die Haut und die 
Substanz kann durch die kunstlichen Kanale in den Nadein aus dem Reservoir 
heraus dem Patienten verabreicht werden. 

GrundsStzlich kann auf diese Weise erreicht werden, dass die Substanz nicht 
mehr durch die naturlichen Hautkan&le sondern durch die Kanale in den Nadein 
dem Patienten verabreicht wird. Dies ermoglicht grundsdtzlich auch die 
Verabreichung von Substanzen, die Molekule von einer Grosse aufweisen, die 
durch die naturlichen Hautkandle (Talgdrusen, Schweissdrussen, Haarfollikel) 
eben nicht mehr verabreicht werden konnen. Dariiberhinaus konnen auf diese 
Weise grundsSktzlich auch hydrophile Substanzen wie die bereits 
angesprochenen Peptide Oder Proteine leicht verabreicht werden, die sonst 
entweder gar nicht oder nur schwer durch das lipophile stratum comeum 
gelangen konnten. 

Nachteilig an den in den beiden genannten Schutzrechten beschriebenen 
transdermalen Pflastem ist allerdings, dass die Nadein vergleichsweise grosse 
fiussere Dimensionen aufweisen. Bel dem Pflaster gemass der EP-A-0,429.842 
hat jede einzelne dieser Nadein einen Durchmesser im Bereich von 50 )un bis 
400 \xxn. Bei dem Pflaster gemSss der WO-A-93/1 7754 sind sogar 
Aussendurchmesser der Nadein von 1 mm angegeben. wobei der 
Innendurchmesser (also der Durchmesser des Kanals) 500 \in\ betr^gt. 

Daruberhinaus weisen die in diesen beiden Schutzrechten beschriebenen Nadein 
auch eine Lange von bis zu 2 mm (EP-A-0.429.842) und eine Verteilungsdichte 
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von 1 bis 15 Nadein pro Quadratzentimeter auf bzw. eine Limge von 300 iim 
(WO-A-93/17754). 

Bei beiden Pflastem sind aufgrund der grossen dusseren Dimensionen der 
einzelnen Nadein und auch aufgrund ihrer LSnge (die Nadetn kSnnen tiefer 
eindringen als nur durch das aus toten Zellen bestehende stratum comeum mit 
einer Dicke von 10-20 \ur\ belm Menschen) allerdings doch nichtganz 
unerhebliche irritationen oder Reizungen der Haut mdglich bzw. sogarzu 
erwarten. DarOberhinaus ist auch die Hersteilung eines solchen Pflasters mit 
einer Vielzahl von einzelnen Nadein sehr aufwendig und nicht fQr die 
Massenproduktion geeignet. Wird die Substanz mittels lontophorese verabretcht. 
also mittels eines Stroms, der notwendigenveise ebenfalls durch'die Haut fliesst. 
so muss aufgrund der relativ geringen Anzahl der KanSle auch ein 
vergleichsweise starker Strom durch jeden einzelnen Kanat fliessen, urn den 
Transport einer bestimmten Menge einer Substanz zu ennSglichen. d.h. die 
Stromdichte (Strom/Ftache) in den einzelnen KanSlen ist vergleichsweise hoch. 
Durch solche vergleichsweise hohen Stromdichten kann es ebenfalls zu 
Imtationen oder Reizungen der Haut kommen. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung. ein transdemfiales System 
vorzuschlagen, welches die vorstehenden Nachteile nicht aufweist. welches also 
die Verabreichung einer bestimmten Menge einer Substanz ermoglicht - egal, ob 
die Verabreichung nun mittels lontophorese erfolgt oder nicht - und welches 
dabei Irritationen oder Reizungen der Haut mdglichst vollstandig vermeidet. 
Daruberhinaus soil das transdermale System in grosser Stuckzahl 
(Massenproduktion) kostengunstig herstellbar sein. 

Erfindungsgemass wird daher ein transdermales System vorgeschlagen, bei 
welchem die Transfereinrichtung, die sowohl mit dem Reservoir der zu 
verabreichenden Substanz als auch mit der Haut in Verbindung steht, eine 
Substratplatte umfasst, deren Porosit^t bis zu etwa 30 % betrdgt. Die genannte 
Porositat der Platte ermSglicht einerseits, dass eine bestimmte Menge einer 
Substanz auch wirklich durch die Kanaie hindurch gelangt und somit verabreicht 
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werden kann, andererseits kdnnen die Abmessungen der KanSile so gering 
gehalten werden, dass durch das Durchdringen der dusseren Hautschicht 
entweder gar keine Oder nur in ausgesprochen geringem Masse Irritationen Oder 
Reizungen der Haut auftreten. Solche Substratp(atten mit einer sehr grossen 
Anzahl von einzelnen KanSlen pro Fiacheneinheit (im Falle von Nadein 
beispielsweise zweitausendfunfhundert KanSile pro Quadratzentimeter), sind auf 
einfache Weise mittels bekannter mikromechanischer Hersteilungsverfahren» wie 
Z.B. der Photolithographies der Rfintgen- oder der Elektronenstrahllithographie 
vorzugsweise monolithisch herstellbar, so dass auch die Herstellung solcher 
fiusserst kleinen Strukturen mit keinerlei technischen Schwierigkeiten bzw. mit 
keinerlei besonderem Aufwand verbunden ist. Daruberhinaus eriauben derartige 
Herstellungsverfahren auch die Herstellung von ausgesprochen scharfrandigen 
Strukturen. sodass nur sehr wenig Druck erforderlich ist, um die ^usserste 
Hautschicht zu durchdringen. was dazu fuhrt, dass der Patient beim Aufbringen 
des transdermalen Systems keinerlei Schmerz empfindet. 

lnst>esondere fur den Fall, dass die Verabreichung mit Hilfe eines elektrischen 
Folds (z.B. iontophoretisch) erfolgt. ist die Substratplatte als schlecht leitf^hige 
bzw. als im wesentlichen nichtleitende Substratplatte (dies kann im Prinzip auch 
ein von einer Isolationsschicht oder einer Schicht zur Verbesserung der 
Hautvertraglichkeit umgebenes leitfahiges Substrat sein) ausgebildet Sofem dies 
nicht der Fall ist. kann die Substratplatte auch aus einem leitf^igen Material 
bestehen. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgem^ssen transdermalen 
Systems, insbesondere solche. die die Geometrie und die Verteilung der 
Ourchtritts5ffnungen uber die Substratplatte betreffen (Nadein. Rippen. etc.) 
sowie deren Anordnung. Dimensionen und Abmessungen. ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Bedingt durch die relativ hohe Porositat (Verhaitnis der offenen, fur den 
Substanztransport in und durch die Epidermis zur Verfugung stehenden Ftache 
zur Gesamtfl&che der Substratplatte) wird der elektrische und der 
Pemieationswiderstand im Vergleich mit intaktem stratum comea/n wesentlich 
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veningert. WShrend der elektrische Widerstand einer einen Quadratzentimeter 
grossen Hautfiache im Bereich von einigen lO^n bis zu einigen lO^n liegt. kann 
der entsprechende Widerstand fur eine gleich grosse Substratplatte mit einer 
Porosltat von 3 % etwa 50-1 OOQ betragen. Die Menge transportierte 
Substanzmoleklile ist proportional zu der wahrend der Verabrelchung 
transportierten Ladungsmenge, fur eine fest vorgegebene Applikationszeit also 
proportionaJ zur Stromst&rke. Aufgrund des geringeren elektrischen Widerstands 
kann diese Stromstdrke jedoch mit einer wesentlich geringeren Spannung 
erzeugt werden, ausserdem ist be! gleicher Stromstftrke die elektrische 
Verlustw&me wesentlich vemngert. Somit kann entweder bei gleicher 
Verlustw&me ein hdherer Strom fliessen, was einer grosseren Menge an 
transportierter Substanz entspricht, oder es entsteht bei gleichem Strom eine 
entsprechend geringere Verlustwarme. was keine oder zumindest eine deutlich 
geringere Irritation oder Reizung der Haut zur Folge hat. Dariiberhinaus ist es 
auch unmittelbar einleuchtend. dass die hohe Porosit^t auch die Hersteilung von 
transdermalen Systemen (z.B. Pflastern) mit einer vergleichsweise geringen 
FIciche gestattet, die es dennoch ermfiglichen eine ausreichende f/enge einer 
Substanz zu verabreichen. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand der Zeichnung nSher erlSutert. Es 
zeigen, zum Teil stark schematisiert: 

Fig. 1 ein Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems mit den wesentlichen Teilen. 

Fig. 2 eine perspektivische Darstellung eines Ausschnitts der Substratplatte der 
Fig. 1, 

Fig. 3 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer uber die Flache der 
Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der Durchtrittsoffnungen. 

Fig. 4 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer ebenfalls Ober die 
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Fiache der Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der 
Durchtrttts5ffnungen, 

Fig. 5 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhningsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgem^ssen transdermalen Systems, 

Fig. 6 und 

Fig. 7 jeweils einen Ausschnitt aus einem Ausfuhaingsbeispiel einer 
Substratplatte mit stark vergrSssert dargestellten Kan^len und Rippen, 

Fig. 8 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Sui^stratplatte 
mit zick-zack-fdrmiger Anordnung der Durchtrittsoffnungen, 

Fig. 9 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit periodisch wiederkehrenden Strukturen in Fomi von Kreuzen, 

Fig. 1 0 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren Ausfuhmngsbeispiels 
einer Substratplatte mit kmmmlinig verlaufenden Durchtrittsoffnungen. 

Fig. 1 1 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren Ausfuhmngsbeispiels 
einer Substratplatte mit hShenversetzt angeordneten Schneiden 

und 

Fig. 12 eine Ansicht eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels einer zweiteiligen 
Substratplatte. 

In dem in Fig. 1 gezeigten Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des 
erfindungsgemSissen transdermalen Systems sind aus Grunden der guten 
Qbersichtlichkeit nur sehr wesentliche Telle des Systems sehr stark vergrdssert 
dargestellt. Oas transdermale System 1 umfasst eine erste Elektrode 10 (auf die 
Darstellung der entsprechenden Gegenelektrode 1st verzichtet worden, da nur ein 
Ausschnitt dargestellt ist). ein Reservoir 1 1. in welchem die zu verabreichende 
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pharmazeutisch wirksame Substanz gespeichert ist sowie eine als 
Transfereinrichtung wirkende Substratplatte 12. welche mit Hilfe von proxtmalen 
DurchtrittsSffnungen 120 mit dem Reservoir 11 verbunden ist. und welche Kanaie 
121 aufweist, die in distale DurchtrittsSffnungen 122 munden, sodass das 
Reservoir 1 1 nach dem Aufbringen des transdermalen Systems mit der Haut 2 
eines Pattenten in Verbindung steht. 

Die Haut 2 des Patienten ist hier sehr starl^ vereinfacht dargestellt, ndmlich durch 
eine dussere Schicht von toten Hautzelien. das stratum comeum 20, und durch 
eine daainter iiegende Epidermisschicht 21 , aus der immer wieder Zeljen in das 
stratum comeum 20 nachwachsen. da dessen Zellen mit der Zeit abgestossen 
werden und erneuert werden mussen. Auf die Darstellung weiterer Einzelheiten 
der Haut ist aus Grunden der besseren Ubersichtlichkeit verzichtet worden. 

Die Substratplatte 12 weist auf ihrer der Haut zugewandten Seite (dies ist in Fig. 
1 die Unterseite) viele einzelne ganz feine Nadeln 123 auf. Diese sehr feinen 
Nadein sind in Fig. 1 und auch in Fig. 2 der besseren Deutlichkeit halber sehr 
stark ubertrieben gezeichnet. In Wirklichkeit handelt es sich bei diesen Nadeln 
123 urn extrem feine und spitze einzelne Nadeln. In jeder dieser feinen Nadeln 
123 veri^uft ein separater Kanal 121, der die jeweilige proximale 
Durchtrittsoffnung 120 mit der jeweiligen distalen Durchtrittsoffnung 122 
verbindet. Urn den sogenannten Betriebszustand herzustellen, wird ein solches 
transdemfiales System auf der Haut 2 fixiert. Die Ldnge der einzeinen Nadeln 123 
ist so bemessen, dass beim Aufdrucken des Systems (z.B. eines Pflasters) auf 
die Haut 2 die einzeinen Nadeln 123 das stratum comeum 20 ganz Oder teilwetse 
durchstossen, die darunter Iiegende Epidermisschicht 21 aber weitgehend oder 
sogar vdllig unbeeiflusst bleibt. Dies hat den Effekt, dass auf diese Weise 
kunstliche KanSile in und durch das lipophile stratum comeum 20 geschaffen 
werden, durch welche die Substanz, auch wenn es eine hydrophile Substanz ist 
Oder eine Substanz mit sehr grossen und/oder geladenen Molekulen. 
insbesondere auch Proteine oder Peptide, aus dem Reservoir 1 1 dem Patienten 
verabreicht werden konnen. Beim Aufbringen des Systems empfindet der Patient 
aufgrund der kleinen LSnge der Nadeln 123, auf die weiter unten noch 
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eingegangen wird, keinerlei Schmerz. Daher kann die Verabreichung als ein im 
wesentlichen nicht-invasives Verabreichungsverfahren bezeichnet warden. 

Die Substanz kann nun aus dem Reservoir 1 1 durch die proximate 
Durchtritts5ffnung 120 in der Substratplatte 12 durch den Kanal 121 und durch 
die distale Durchtritts5ffnung 122 der jeweiligen Nadel 123 hindurch dem 
Patienten verabreicht werden. Dies kann entweder passiv erfolgen, also durch 
Diffusion der Substanz aus dem Reservoir 1 1 in die Haut des Patienten, oder 
aber beispielsweise auch mittels Elektrophorese gefdrdert werden, also mit Hilfe 
eines elektrischen Feldes bzw. mittels eines elektrischen Stroms. Dieser Strom 
fliesst von der ersten Elektrode 10 durch die Haut zur entsprechenden (in Fig. 1 
nicht dargesteltten) Gegenelektrode. Diese kann beispielsweise so angeordnet 
sein, dass sie das transdermal System quasi ringfomig umgibt. ahnlich wie dies 
fur die entsprechende Gegenelektrode in der WO-A-93/17754 beschrieben 1st 

Die Substanz selbst kann dabei elektrisch geladen (ionisch) sein oder auch nicht. 
Bei elektrisch geladenen Sut>stanzen ist unmittelbar einieuchtend. dass diese 
durch die aufgrund des elektrischen Felds zwischen den Elektroden auf sie 
wirkende Kraft in und durch die Haut transportiert wenJen. Bei elektrisch 
neutralen Substanzen erfolgt der Transport mittels Elektroosmose. 

Bei einem transdermalen System wie es oben beschrieben ist betragt die 
Porositat. also das VerhSltnis der FlSche aller distalen DurchtrittsSffnungen 122 
zu der Gesamtfi^che des Substratplatte 12. bis zu etwa 30 7o. Eine solche 
Porositat ermfiglicht auch bei einer passiven Verabreichung den Transport einer 
gr5sseren Menge der Substanz, well die effektive Flache, durch welche die 
Substanz der Haut zugefuhrt wird. deutltch grosser ist als bei den konventionellen 
transdermalen Systemen. Soweit es die Realisierung mittels der eiruelnen 
Nadein betrifft. kann beispielsweise eine Anzahl von etwa 
zweitausendfiinfhundert distalen Durchtrittsdffnungen 122 pro Quadratzentimeter 
auf der Subatratplatte vorgesehen sein. Die einzelnen Nadein 123 konnen dabei 
eine l£lnge U bis etwa 1000 M^m. vorzugsweise etwa 1-500 \xrr\, aufweisen. die 
Gesamtiange U der KanSle 121 in den einzelnen Nadein 123 kann bis etwa 
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SOOO^m betragen, vorzugsweise etwa 10 - 1000 ^m. der Durchmesser etwa 
O.OS^in bis etwa 300 ^m, vorzugsweise etwa 0.1 - 100 \xm. Die Substratplatte 
kann beispielsweise aus einem Isolator oder einem Halbleiter hergestellt sein, 
vorzugsweise aus Sllizium, Keramik, Glas Oder einem Polymer {bel 
Verabreichung ohne elektrisches Feld auch aus einem elektrisch leitenden 
Material). Der wirksame elektrische Gesamtwiderstand wird somit im wesentiichen 
von der Substanz bzw., da dtese typischerweise gelfist ist, von der 
entsprechenden LSsung bestimmt. Ein typischer Wert fOr den eiektrischen 
Gesamtwiderstand liegt dabei im Bereich von etwa 50-100 12. Dieser Wert liegt 
deutlich unterhaib des Wertes des eiektrischen Widerstands. den die naKirlichen 
KanSle des stratum comeum aufweisen und der typischerweise im Bereich von 
einigen 10^ Q bis einigen 10^ CI liegt. Aufgrund des geringeren Widerstands kann 
die gleiche StromstSrke mit einer wesentlich geringeren Spannung erreicht 
werden und es ist bei gleicher Stromst&^ke die Verlustwamie wesentlich geringer. 
Auf diese Weise kann eine Reizung oder Irritation der Haut. die bei hSheren 
Widerst&nden auftreten kann (durch stSri^ere Envgnnung des Gewebes), 
gdnzlich vermieden oder zumindest auf ein sehr geringes Mass reduziert werden. 
Bei gleicher Veriustw^rme ist eine hdhere Stromst&rtce mSglich, wodurch mehr 
Substanz transportiert werden kann. Wegen der geringeren Widerstande konnen 
tats&chlich hohere Str5me zum Einsatz kommen. ohne dass es zu solchen 
Reizungen oder irritationen der Haut kommt, sodass es mdglich ist, deutlich 
grossere Mengen einer Substanz zu verabreichen als mit konventionellen 
transdemialen Pflastern. Dariiberhinaus andert sich der Widerstand in den 
"kunstlichen" KanSlen uber die Zeit betrachtet auch nicht wle dies bei einer 
Verabreichung durch die naturlichen HautkanSle des stratum comeum hindurch 
hingegen durchaus ubiich ist. sodass bei Venvendung des erfindungsgemassen 
transdemialen Systems auch die Menge der zu verabreichenden Substanz 
wesentlich genauer gesteuert werden kann. Auch Kontaktimpedanzen, die 
zwischen dem Pflaster und der Haul auftreten konnen. werden durch das 
erfindungsgemasse transdermal Pflaster vermieden, Weiterhin wird durch die 
Abkiirzung der naturlichen Permeationswege die Ansprechzeit, d.h. die 
Zeitspanne zwischen dem Anbringen des Pilasters und dem Erreichen eines 
stationaren Zustands penetrierender Molekule, wesentlich vericurzt. 
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Weitere Ausfuhrungsbeispiele oder auch Weiterbildungen der Substratplatte 12 
sind in Fig. 3 und Fig. 4 zu erkennen» wobei die Aufsicht jeweils von der Seite des 
Reservoirs aus dargestellt ist. Bei diesen beiden Ausfuhrungsbeispielen ist die 
Verteilungsdichte der proximalen Durchtrittsdffnungen 120 (und damh auch die 
Verteilung der Kandle 121 und der Nadein 123 sowie der distalen 
Durchtrittsfiffnungen 122 auf der der Haut zugewandten Seite der Substratplatte 
12) (iber die gesamte Fl§che nicht homogen, sie variiert aiso. Zwei solcher 
Varianten sind in Fig. 3 und Fig. 4 dargestellt. Aufgmnd der Tatsache, dass 
Strome praktisch nur durch die einzelnen Kangle hindurch fliessen, ist es - mittels 
einer Variation der Verteilungsdichte der proximalen DurchtrittsSffnungen 120 
liber die Fl£tche der Substratplatte 12 - moglich, eine entsprechende Gestalt der 
Eiektrode quasi zu simulieren. Im Falle des Ausfuhrungsbeispiels in Fig. 3 ist dies 
ein 'Rechteck im Rechteck", im Falle der Fig. 4 ist die simulierte Eiektrode 
kreisformig. 

Allerdings ist es keinesfalls zwingend, dass die Porositdt der Substratplatte durch 
einzelne diskrete DurchtrittsoHnungen (Nadein) reaiisiert wird. Es sind auch 
durchaus andere Strukturen denkbar. wie insbesondere aus Fig. 5 hervorgeht. 
Dort ist zu erkennen, dass die Durchtrittsdffnungen (hier sind wieder die 
proximalen Durchtrittoffnungen 120a einer Substratplatte 12a dargestellt) im 
wesentlichen geradlinig ausgebildet sind. Die distalen Durchtrittsdffnungen auf 
der der Haut zugewandten Seite der Substratplatte 12a sind dann als im 
wesentlichen geradlinig vertaufende Rippen mit jeweils extrem feinen Schneiden, 
die in das stratum comeum eindringen, ausgebildet. Die jeweilige distale 
DurchtrittsSffnung erstreckt sich dabei im wesentlichen iiber die gesamte Liinge 
der jeweiligen Rippe. 

In Fig. 6 und Fig. 7 ist ein Ausschnitt aus einer Substratplatte dargestellt. aus 
welchem solche Rippen 123a sehr stark vergrossert zu erkennen sind. Man 
erkennt, dass die einzelnen Rippen 123a jeweils zwei scharfkantige Schneiden 
124a und 125a umfassen. Der Kanal 121a weist im einen Fall (Fig. 6) uber seine 
Unge konstante Abmessungen auf, im anderen Fall ISuft er konisch auf die 
Schneiden hin zu (Fig. 7). 



wo 96/17648 



PCT/EP9S/04660 



-12- 



Die einzelnen proximaien Durchtritts5ffnungen (und entsprechend die Rippen mit 
ihren Schneiden auf der distalen Seite der Substratplatte) konnen audi in Form 
einer Zick-Zack*Linie 120b ausgebildet sein, wie dies in Fig. 8 dargestellt ist. Oder 
auch in Form von periodisch immer wieder auftretenden anderen Mustem wie 
z.B. in Form von Kreuzen 120c. wie sie in Fig. 9 dargestellt sind. DarQberhinaus 
konnen die einzelnen proximaien Ourchtritts6ffnungen 120d auch krummlin^ 
vertaufen, wie ausschnittsweise in Fig. 10 gezeigt ist, entsprechend vertaufen 
auch die Schnekien 124d und 125d auf der distalen Seite der Substratplatte. 

Daruberhinaus ist in Fig. 1 1 noch eine Variante gezeigt, bei der die Schneiden 
124e und 125e quasi hShenversetzt sind. Dadurch wird en^eicht, dassdie 
Schneide 125e, die zuerst mit der Haut in Kontakt kommt. das stratum comeum 
quasi "aufschneidet" und die zweite Schneide 124e anschliessend in diesen 
Schnitt hinein nachfolgt, sodass vermieden wird, dass Gewebe zwischen die sehr 
scharfen Schneiden gelangen kann und so die distale DurchtrittsSffnung 122e 
verstopfen kann. Diese Gefahr ist zwar auch bei nicht hbhenversetzten 
Schneiden gering, wird aber durch diese Massnahme noch weiter vemngert. 

In Fig. 12 ist schliesslich noch eine Variante dargestellt, bei der die Substratplatte 
zwei Telle 12f und 12g umfasst. Diese Variante einer Substratplatte ist insotem 
von Vorteil als beispielsweise das Teil 12g als sehr dunnes Piattchen ausget}ildet 
sein kann, welches im Bereich der Nadein oder Rippen bzw. Schneiden eine 
ausreichende Steifigkeit aufweist, urn in das stratum comeum einzudringen, 
andererseits eine gewisse Flexibilitat aufweist. urn kleinen Verformungen der 
Haut be'm Aufbringen des transdermalen Systems zu einem gewissen Teil 
nachgeben zu konnen. Solche Piattchen konnen spezieli aus einem sehr 
hautvertraglichen Material hergestellt sein. 

Herstellbar sind s^mtliche beschriebenen transdermalen Systeme mit ihren 
extrem feinen Strukturen der Substratplatte beispielsweise mittels bekannter 
mikromechanischer Methoden wie der Photo-, der Elektronenstrahl- oder der 
Rontgenstrahllitographie, mittels galvanischer Formung und mittels 
Kunststoffgiessverfahren. mittels Atz- und Abformungsprozessen oder mittels 
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Laserbearbeitung. Auch konnen die vorstehend beschriebenen transdermalen 
Systeme nicht nur zum Verabreichen einer Substanz aus einem Reservoir 
eingesetzt werden. sondern es konnen mittels des erfindungsgemgssen 
transdermalen Systems auch bestimmte in der Haut vorkommende Substanzen 
aus der Haut heraus transportiert werden (umgekehrter Prozess)» was 
insbesondere zu Analyse- oder Diagnosezwecken sehr nutzlich sein kann. da auf 
diese Weise auf das Vortiandensein oder auf eine bestimmte vortiandene 
Mengen einer bestimmten Substanz in der Haut geschlossen werden kann, und 
dies wiederum weitere Ruckschlusse erlaubt. 
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Patentansprygh? 

1 . Transdermales System (1 ) zum Transport einer Substanz durch die Haut (2), 
mit einem Reservoir (11). in welchem die zu transportierende Substanz 
gespeichert 1st und mit einer Transfereinrichtung, welche im Betriebszustand 
sowohl mit dem Reservoir (11) als auch mit der Haut mittels Durchtrittsfiffnungen 
in Verbindung steht. dadurch gekennzeichnet, dass die Transfereinrichtung eine 
Substratplatte (12.12a,12b) umfasst. deren Porositat bis zu etwa 30 % beU&gt 

2. Transdermales System nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dass die 
Substratplatte (12. 12a, 12b) schlecht leitfahig oder im wesentlichen nicht leitfahig 
ist. 

3. Transdennales System nach einem der Anspriiche 1 oder 2. dadurch 
gekennzeichnet. dass auf der der Haut (2) zugewandten FISche der 
Substratplatte (12a,12b) mindestens eine Rippe mit Schneiden ausgebildet ist. in 
welcher Rippe ein Kanal vertauft. dessen Durchtrittsoffnungen (120a.120b) am 
proximalen Ende mit dem Reservoir und am distalen Ende mit der Haut in 
Verbindung stehen und welche Rippe am distalen Ende eine Durchtrittsoffnung 
aufweist, wobei sich die distale Durchtrittsoffnung im wesentlichen uber die 
gesamte Lange der Rippe erstreckt. 

A. Transdennales System nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass die 
Rippe im wesentlichen geradlinig ausgebildet ist. 

5. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Rippe mit ihren Schneiden zick-zack-formig ausgebildet ist. 

6. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rippe mit ihren Schneiden krummlinig ausgebildet ist. 

7. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Vielzahl von periodisch wiederkehrenden Strukturen auf der der Haut 
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zugewandten FlSche der Substratplatte vorgesehen sind, wobei jede einzelne 
Struktur Rippen mit Schneiden umfasst. 

8. Transdermales System nach einem der Anspriiche 3 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Schneiden der Rippen hdhenversetzt angeordnet sind. 

9. Transdermales System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dass auf 
der der Haut zugewandten Fldche der Substratplatte eine Vielzahl von Nadein 
(123) ausgebildet sind, in denen jeweils ein Kanal (121) veriauft. dessen 
Durchtrittsoffnungen (120,122) am proximalen Ende mit dem Reservoir und am 
dtstalen Ende mit der Haut in Verbindung stehen. 

10. Transdermales System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Nadein (123) an ihrem distalen Ende konisch zulaufend ausgebildet sind. 

1 1. Transdermales System nach Anspruch 9 Oder 10. dadurch gekennzeichnet, 
dass die einzelnen Nadein (123) eine Lange (U) von bis zu etwa 1000 ^m, 
insbesondere etwa 1 ]xm bis 500 pjn, aufweisen, und dass der durch die 
jeweiligen Nadein veriaufende Kanal eine Gesamtlange (U) von etwa 1 ^m bis 
etwa 3000 (im aufweist, insbesondere von etwa 10 ^ bis 1000 \jm, und einen 
Durchmesser von etwa 0.03 \im bis etwa 300 ym, insbesondere etwa 0.1 \m\ bis 
100 \im. 

12. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass es Elektroden (10) umfasst, die so angeordnet sind. dass 
sie einen vom Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen bzw. die KanSile hindurch 
veriaufenden elektrischen Strom erzeugen, welcher die Substanz aus.dem 
Reservoir durch die DurchtrittsSffnungen (120.122) bzw. durch die KanSiie (121) 
hindurch in die Haut (2) transportiert. 

13. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 11 und nach 
Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet. dass die Verteilungsdichte der Nadein 
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(123) bzw. der Rippen auf der der Haut zugewandten FlSche der Substratpiatte 
(12) variiert. 

14. Transdermales System nach einem der Ansprtiche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet dass die Substratpiatte (12,12a.12b) mittels einer 
mikromechanischen Herstellungsmethode wie beispielsweise der 
Photolithographie, der RSntgen- oder der Elektronenstrahllithographie 
vorzugsweise monolithisch hergestelit ist. 



wo 96/17648 



PCT/EP95ya4660 




wo 96/17648 



PCT/EP95/04660 



2/7 





96/17648 



3/7 



PCT/EP95/04660 




wo 96/17648 



PCT/EP9S/04660 



4/7 




125q 125a 




120c 




120c 



wo 96/17648 



PCT/EP9S/04660 



6/7 




125d 12(.d 




wo 96/17648 



PCT/EP9S/04660 



7/7 



ATIONAL SEARCH REPORT 




Intema^^wAppliCAtton No 

PCT/tP 95/04660 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61N1/30 



Accoithnt to Intenuttonti Patent QaMficatton (IPQ or to both niOonai dasaficaOon and IPC 



8. FIELDS SEARCHED 



Minimum documcnUDon searched (dassificabon syium followed by dasafication symbols) 

IPC 6 A61N 



Documcnunon KardKd other than minimum documenuoon to the extent that such documents ire included m the Adds searched 



Electronic data base consulted dunng the mtema&onal search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' Qtanon of document, with mdicabon, where appropnate, of the relevant pasuges 



Rdevartt to dami No. 



W0.A,93 17754 (ELAN MEDICAL TECHNOLOGIES) 

16 September 1993 

cited in the application 

see page 2. line 33 - page 10, line 15; 

figures 

EP.A.O 417 290 (KAIHATSU KENKYUJO) 20 
March 1991 

see page 3, column 4, line 46 - page 6, 
colunn 10, line 57; figures 

EP,A,0 429 842 (KOREA RESEARCH INSTITUTE 

OF CHEMICAL TECHNOLOGY) 5 June 1991 

cited in the application 

see page 4, line 48 • page 6, line 18; 

figures 

-/- 



1-4,7-13 



1-3,5.7, 
8 



1-3.7-11 



HI 



Further documcnn arc liitod in the conbnuatton of box C. 



m 



Patent family members are listed m annex. 



* Spcaal categories of died doc um e n tt : 

'A* docianeni definiDg the general state of the art which is not 

eo ns id ered to be of paittcular rdcvancc 
'E* eaitier document bin published on or alUr the intonaliofial 

ruingdatt 

*L* document which may throw doubts on priority daim(s) or 
whidi u dud to csutalish the publication date of anodwr 
aUttoo or other speaal reason <as ^>cdried) 

'O* documem refoiing to an oral disdosure, use, exhibition or 
oiha means 

*P* document pubhihed pnor to the intcrnatxonaJ fiting date but 
Later than the pncMnty dau cUimed 



later document pubbihed aAcr the intematiaiul filing dale 
or pnonty date and not m conOict with the applica&on but 
cited 10 undemand the pfindplc or theory urideftying tttc 

invent! on 

*X' doasneni of paitindar rdcvancc; the daimed invention 
cannot be consdercd novd or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of particidar rdcvanor; the daimed invention 
cannot be conadered to involve an inventive step when the 
docwnent u combined with one or more other such docu- 
ments, such combmation bang obvious to a person stalled 
tn the an. 

*A* document member of the sanw patent family 



Date of the actual completion of the international search 



20 March 1996 



Date of mailing of the mtcmabonal search paaorr 

04.04.96 



Name and nuilini addren of the ISA 

European Patent Office, P.B. SB IS Patcndaan 2 
NL • mo HV Riiswijk 
Td. ( ^ 31-70) 340-2040, Tk. 31 6S1 epo nl. 
F«C(-r 31-70) 340-3016 



Aulhonzed ofTiccr 



Rakotondrajaona, C 



Form PCT.nSAaia (Mcsna HkMi) (iuly ltf2) 



page 1 of 2 



TERNATIONAL SEARCH REPORT 



I PCI 



il ApplicAlion No 

PCT/EP 95/04660 





Outioo of documenl, %wlh in<l»C4aoft, where tppropnatc. of Ui« rekvani puuges 


Relevant to claim No. 


A 


WO A 89 06989 (THE REGENTS OF THE 
UNIVERSITY OF CALIFORNIA) 10 August 1989 
see page 26, line 6 - page 27, line 16; 
figures 7,8 


1-4 


A 


US. A, 3 315 665 (MAC LEOD) 25 April 1957 
see column 3, line 28 - column 7. line 50; 
figures 


1-6,12 



C^CooamuBon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



WO, A, 92 10234 (LIFSCHITZ) 25 June 1992 
see page 4, line 10 - page 7, line 25; 
figures 



1.12 



1 



Fom PCT/I$A/2IP <«iHjfty»UO« of tarn* ttMst) <iuiy im] 



page 2 of 2 



INl^VATIONAL SEARCH REPORT 

.muDon on p»teni family members 



Intem: ^^^pplic*tton No 

PCT/tP 95/04660 



Pftienl document 
cited in search report 


Public&iion 
date 


Patent family 
mcmber(s) 


Publication 
dale 






US-A- 


5279544 


18-01-94 




EP-A- 


0630276 


28-12-94 






JP-T- 


7508427 


21-09-95 






ZA-A- 


9301775 


30-09-93 


EP-A-0417290 


20-03-91 


JP-A- 


2309973 


25-12-90 




JP-A- 


3012173 


21-01-91 






JP-A- 


2218375 


31-08-90 






nU D 




17-09-92 






AU-B- 


4480089 


X*T 






WO-A- 


9004434 


03-05-90 




VD KfO if X 


EP-A- 


0509122 


21-10-92 






JP-A- 


3151982 


28-06-91 






JP-B- 


6014980 


02-03-94 

WW WW 7~ 






US-A- 


5250023 


05-10-93 






CA-A,C 


2041250 


23-11-91 






AT-T- 


129909 


15-11-95 

it# XX 






AU-B- 


639888 


Xfc w 










25-08-89 






DE-D- 


68924716 


14-12-95 






tr-M" 




02-08-89 






EP-A- 


0673622 


27-09-95 






lE-B- 


63406 


19-04-95 






JP-T- 


4502561 


14-05-92 






PT-B- 


89560 


31-05-95 






US-A- 


5279543 


18-01-94 

XV vx ^ ~ 






US-A- 


5362307 


08-11-94 


lie A 711CAI^C 




nunc 






WO-A-9210234 


25-06-92 


US-A- 


5156591 


20-10-92 






AU-B- 


642112 


07-10-93 






AU-B- 


9058791 


08-07-92 






EP-A- 


0516783 


09-12-92 






JP-T- 


5504711 


22-07-93 






NZ-A- 


240875 


27-04-94 






US-A- 


5279544 


18-01-94 





Fofm PCTASA/3ie (p«Mt ruaily aiuMi) (iuly IWaj 



INTERNATIO 



RECHERCHENBERICHT 




ln(cm*^Ke> Aktcnzeichcn 

PCT/tP 95/04669 



B. RECHERCHIERTE CEBIETE 


Rccherdiicncr Mindcaphifitoff (KJuufiluaonssysum und KJASifikAtionssynibolc ) 




IPK 6 A61N 




Rcehoxhime aber racht zum Miiidcst{»ursiofr schdraidc VcrofrenUicbungcn, sowcit diesc 


umer die rcchcfchicnieii Cebicu fiHen 



A. KLASSIFIZIERUNC DES ANMELDUNCSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61N1/30 



Wihraid dcr intcmatioQalen Recherche konsulOcrte ekktranuche DaUnbuik (Nunc dcr Oatenbtnk und evil, verwcndctc Suchbcgnffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



lOuegone* Bc2achminf dcr VcrofTcntiichung. sowot crforderlich unler AngAbc da in Bctruht konunenden Tcilc 



Bctr. Anspruch Nr. 



W0,A.93 17754 (ELAN MEDICAL TECHNOLOGIES) 

16. September 1993 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 2. Zeile 33 - Seite 10, Zeile 

15; Abblldungen 

EP.A.O 417 290 (KAIHATSU KENKYUJO) ZO.Marz 
1991 

siehe Seite 3, Spalte 4, Zeile 46 - Seite 
6, Spalte 10, Zeile 57; Abbildungen 

EP.A.O 429 842 (KOREA RESEARCH INSTITUTE 
OF CHEMICAL TECHNOLOGY) S.Juni 1991 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Seite 4, Zeile 48 - Seite 6, Zeile 
18; Abbildungen 



1-4,7-13 



1-3.5,7, 
8 



1-3,7-11 



0 



Y I Wciierc VerofTcntfichunsai and dcr Fomettimg von Fdd C zu 
' cntnehrocn 



m 



Stchc Anhins Paimtfunilic 



* Bcsandcre KAtcfoncn von ansctcbencn Vcroffcndichunfcn 

'A* Verofrciidichung. die den illKcmeinen Sund der Technik definiert, 
abcr nicht alt bocnden bedeiitum onzuichcn Ut 

'£' iltcrcs Dotauncnt, das jcdoch cm am odcr nach dcm intcmatioiialen 
Anmcldedatum vciofrcntiidit wofden iA 

*L* Ver6(Tcntfid)un|« die gceignet ist. cincn Prioritatianipnich zvmfdhafl er* 
fchcincn xu lancn, oder durdi die dai Vcroffcattichunpdatum cincr 
andcrra im Rcchcrcbcitbcncht gcnawwcn VcrMTcntlichung bekgt wenkn 
fall Oder die am cincm andcfrn UmMMh i m Grand angegeben in (wie 
ausfcfiihrt) 

'O* VeroffenUjchung. die cich auf dne mundliche Ofrenhanuif* 

one BcnuBun|» cme Auutdling odcr anderc Mafloahmoi bezieht 

*P' Verdfrcntbchung* die yor dcm tnicmaiicnalen Anmcldedanuiw Abcr nach 
dcm bcanymchien Prioritindaoun inrdffcnttichi nwdcn m 



T* Spaiere Vcroaenttichung, die nach dem imonabonalcn Anmddcdatura 
Oder dan Phontatadattam wofTcntftchi wordcn in und nut der 
Aimddung ncht kollidieft, sondon nur sumVemMBi det dcr 
ErflMlung zugnmddiegcMka Phnapa odcr dcr ihr my u n dciicgffidcn 
Tbcohe angcgebcn itt 

•X* Veroffenttichung von beranderer Bcdevaung; die bcanqrahtt Erfinduni 
kann allein aufnimd dicKr Verofrcnttichung mchl all oeu odcr tuf 
erfindcntchcr 'mgkcit bcn^nnd bctrmchtet wcrdcn 

Y' Veroffenttichung von bcrondercr Bcdeutunf die bcanspnicfale Erfinduni 
kann njcht als auf edindotsdia' Tatifkeil bcruhcnd beffachut 
wcrdcn. wenn die VcrofTcndichung imi oner odcr mchreren andcrcn 
Verdrrcnitichungen dieacr Kategone in Vertunduat getaradit wd und 
dieae Vcitindung fiir dncn Fachmann aahdiegcnd ist 

'A' VcrdfTcadichung. die Mitglicd davdbcn Patcntfamilie ia 



Oaiisn des Abtchluoci dcr imcmabonalcn Rcdicrdtc 



20. Man 1996 



Abtcndcdacum da inttma&onalen Rechcrchcnbchchtt 

0 1. 0^. 96 



Name und Posunschnfl der InicnuQonale Rccherchcnbchorde 
Europatsches PatenUmu P.B. 5118 PatentUan 2 
NL • mo HV Rijswijk 
Td. ( 1 31-70} MO>204a Tx. 31 651 cpo al. 
Fax (-^ 31-70) 340-3016 



BevoltmachbgUr Bcdicmteur 



Ral(Otondrajaona» C 



PormbUU PCT/ISA/aiO (8Ua 3) <Jiib \tn) 



Seite 1 von 2 



INTERNATWALER RECHERCHENBERICHT 



let Aklcnzachcn 

PCT/tP 95/04660 



C^FoftKOung) ALS WESENTLICH AHGE5EHENE UNTERLAGEN 



K^gonc' I Bcr«chnun« dcr VeroffcnUichung. sowal crfordcrlich imur Angabe der in Bemcht konuncndcn Tale 



Bcir. Anspruch Nr. 



W0.A,89 06989 (THE REGENTS OF THE 
UNIVERSITY OF CALIFORNIA) 10. August 1989 
siehe Seite 25. Zeile 6 - Seite 27. Zeile 
16; Abbildungen 7,8 

US.A,3 315 665 (MAC LEOD) 25. April 1967 
siehe Spalte 3, Zeile 28 - Spalte 7, Zeile 
50; Abbildungen 

W0,A,92 10234 (LIFSCHITZ) 25.Juni 1992 
siehe Seite 4, Zeile 10 - Seite 7, Zeile 
25; Abbildungen 



1-4 



1-6,12 



1.12 



1 



PofmWMi PCT/ISA/aiO (FortwttuttC ^ BUu 3) Mvli 



Seite 2 von 2 



INTERNATIO 

AnfAbcn zu Vcrofrentlichuni 



R RECHERCHENBERICHT 

die rur sclbcn PaicnUamilic gchorcn 




Inief^*^^r«s Aktmznchcn 

PCT/tP 95/04660 



Im Recherchenberkhl 
angefahrici P&trnidokumeni 


Oiium dcr 
VerbfTenUtchung 


M iiglied(cr) dcr 
PaientfainiHe 


DuMm dcr 
Vcrbffcntlichung 


wu-A-yji//o4 




US-A- 


5279544 








EP-A- 


0630276 


cO- ic-7H 






IP-T- 


/DKfOHCf 








ZA-A- 


9301775 




EP-A-0417290 


20-03-91 


JP-A- 


2309973 


25-12-90 






JP-A- 


3012173 


91 A1 01 

21-01-91 






JP-A- 


2218375 


"a 1 AQ on 






All D_ 

MU-D- 




1 7 AO OO 

1/-U9-92 






AU-B- 


4480089 


1 A AC OA 






WO-A- 


9304434 


03-05-90 


EP-A-u429o4Z 


AC AC 01 

05-00-91 


EP-A- 


0509122 


91 1A Q9 






JP-A- 


3151982 


9fi Cifi Q1 






JP-B- 


6014980 


09 Ol OA 






US-A- 


5250023 


AC 1A.Q7 






CA-A,C 


2041250 


90 11 01 
20-11-91 


1 rA A DOACODQ 


1 A AO OA 


AT'T- 


129909 








AU-B- 


639888 


10 AD QO 






MU-0- 




OC AD DO 






DE-D- 


68924716 


1 >l 1 O QC 

14-12-93 










02-08-89 






EP-A- 


0673622 


27-09-95 






lE-B- 


63406 


19-04-95 






JP-T- 


4502561 


14-05-92 






PT-B- 


89560 


3l-UD-»3 






US-A- 


5279543 


1Q ni OA 






US-A- 


5362307 




US-A-33155o5 


OC Ail 

25-04-67 


KclNc 






WO-A-9210234 


25-06-92 


US-A- 


5156591 


20-10-92 






AU-B- 


642112 


07-10-93 






AU-B- 


9058791 


08-07-92 






EP-A- 


0516783 


09-12-92 






JP-T- 


5504711 


22-07-93 






NZ-A- 


240875 


27-04-94 






US-A- 


5279544 


18-01-94 





FomiMut PCT/ISA/310 (AAhsnt PHtentfunilitNiuli 1993) 



